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(3) Verfahren zur Herstellung von transdermalen therapeutischen Systemen unter Verwendung von basischen 
Atkalimetallsalzen zur Umwandlung von Wirkstoffsalzen in die freien Basen 

® Verfahren' zur Herstellung - von transdermalen' Syste- 
men. mit freien Wirkstoffbasen, die aus dem System^ 
durch Diffusion freigegeben werden/ dadurch" gekenrv 
zeichnet, daS die freie Wirkstoffbase in situ wahrend des 

'Herstellungsprozesses ausgehend von. Wirkstoffsalzen 
durch Umsetzung mit einem basischen Alkalimetallsalz 

• auf Basis von Silikaten gebildet wird. 
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[0001] Viele medizinische Wirkstoffe enthalten ein oder 
mehrere basische Stickstoffatome im Molekiil und konnen 
deshalb entweder als freie Base oder als Salz der Wirkstoff- 

;base mit einer fur diesen Zweck geeigneten Saure in phar- 
mazeutischen Zubereitungen eingesetzt werden. Salze ha- 

--ben den fiir die orale Verabreichung wichtigen Vorteil der- 
besseren Wasserloslichkeit und in vielen Fallen auch den der 

ibesseren Stabilitat. Ein weiterer Vorteil- liegt- darin,. daB r 
Wirkstoff salze oft leichter zui kristallisieren sind bzw. nun 
das Wirkstoffsalz bei Raumtemperatur uberhaupt kristallin- 

-ist. 

[0002] Dies ist der Grundy warum viele Wirkstoffe nur in 
-Form ihrer Salze hergestellt'und verfiigbar sind. 
^[0003] Fur die transdermal Verabreichung. sind jedoch 
-die Wirkstoffsalze ungeeignet, da sie aufgrund ihrer hoheren 
TPolaritat die lipophile Barriere des Stratum Corneum nicht ? 
**in der- fur den therapeutischen Zwack erforderlichen Menge^ 

durchdringen konnen. 
x>[0004] : Es ist. deshalb crforderlich, Wirkstoffsalze fur ihre-. 
■ r Verwendung in transdermalen Systemen in ihre freie Base 
■•- zu uberfuhren. 

"5 [0005]; Im wesentlichen dominieren zwei Typen von trans- 
-;dermalen.therapeutischen:Systemen (TTS) den Markt, nam- 
Mich die sogenannten Matrix- und Reservoirsysteme. 
^ [0006] Ein Matrixsystem besteht im einfachsten Fall aus^ 
. -einer Riickschicht, einer selbstklebenden wirkstoffhaltigen' 
* Matrix und einer vor Gebrauch zu entfemenden Schutzfolie. 
'5 In komplizierteren Ausfuhrungen ist die Matrix rnehrschich-v 

• tig aufgebaut, wobei nicht jede Schicht auch selbstklebend- 
*. sein muB. Auch der Einbau von Membranen in die Matrix - 

zur Steuerung- der WirkstofTabgabe kann vorgesehen wer- 
den. 

* [0007]- Ein Matrixsystem kann auch aus einer nichtkleben- 
den wirkstoffhaltigen Matrix bestehen, die zur Befestigung^ 

- auf der Haut mit einem diese Matrix an alien Seiten uberra^ 
, genden wirkstorfTreien. Uberpfl aster versehen ist. 
. [0008] - Reservoirsysteme bestehen aus einem Beutel, der- 
v .aus einer wirkstoffundurchlassigen Folie und einer zumin-^ 
'dest fiir den- Wirkstoff durchlassigen Membran gebildet^ 
. wird. Der Beutel wird mit einer fliissigen oder gelformigen - 

- Wirkstorfzubercitung gefullt. Zur- Verankerung auf der Hauu 
? ist die Membrari in den meisten Fallen mit einem: Kleberi 

- versehen. Auch diese Systeme sind mit einer vor Gebrauch 
zu entfemenden Schutzfolie versehen. 

;[0009]^ Technisch gesehen ist es naturlich kein Problem, 
-ein. Wirkstoff salz in die freie Base zu uberfuhren. Am ein- 
-fachsten istes, das Wirkstoffsalz in Wasser zu losen. und* 
eine Hilfsbase wie z. B. NaOH zuzusetzen. Die entstehende 

- Wirkstoffbase fallt aufgrund ihrer schlechteren Wasserlbs-- 

♦ lichkeit entweder aus und kann abfiltriert werden, oder sie 
muB, mit' einem geeigneten organischen* Losemittel, wie 
z. B. Methylenchlorid, extrahiert werden. 

5 [0010] Nachteihg bei diesem Verfahren ist es, daB die 
freie Base speziell aufgearbeitet werden muB, damit sie fiir 
die Hers tellung der transdermalen Systeme benutzt werden 

»kann.. 

* [0011] Ein ideales Verfahren erlaubt es, die freie Base 
wahrend- der Herstellung des Systems in situ freizusetzen, 
ohne daB sich das Verfahren dadurch wesentlich komplizier- 

-ter als bei direkter Verwendung der freien Base gestaltet. 

: [0012] Ein solches Verfahren ist in der EP 0 272 562 bc- 
schrieben. GemaB diesem Verfahren werden Kleber einge- 
setzt, die selbst iiber basische Gruppen verfugen und da- 
durch selbst als Hilfsbase zur Freisetzung der Wirkstoffbase 

'fungieren konen. Der Nachteil dieses Verfahrens ist es, daB 
die Anzahl dieser funktionellen basischen Gruppen im Kle- 



ber beschrankt ist und dadurch nur geringe Mengen an 

- Wirkstoffsalzen in ihre freien Basen uberfuhrt werden kon- 
nen. 

r [0013]. In US-PS 4 781 924 und US-PS 4 837 027 werden 
5 applikationsfertige Wirkstoffpflasten beschrieben, die fur 
.eine ausreichende Lagerbestandigkeit ein Wirkstoffsalz ent-* 
thalten, das bei Applikation durch Vermittlung von Feuchtig-- 
: keit mittels eines sogenannten "Aktivators" in die leicht per- 
imeierende bzw. bioveriigbare Form umgewandelt wird. Als ". 
10 "Aktivator" fur die Umwandlung des Wn*kstoffsalzes in die " 
WirkstofTbase werden Carbonatsalze- oder Phosphatsalze 
von Alkalimetallen erwahnt. 

1 [0014]: Aufgabe der vorliegenden. Erfindung war es, ein 
Verfahren zu entwickeln, das auch die "Umwandlung von 
i5>gr6Beren Wirkstoff mengen erlaubt,. und demgemaB die 

- Nachteile gemaB dem Stand der Technikvermeidet 
^[0015] "Oberraschenderweise wurde gefunden, . daB" es. 
?moglich ist; Wirkstoffsalze in organischen Losemitteln wie^ 

z. B. Methanol; Ethanol, Isopropanol, 1 MethyleuSyLketon 
20 . durch Umsetzung mit basischen Alkalimetallsilikaten wie^ 

- Trisilikaten und Metasilikaten des Natriums und Kaliums, in 
vihre freien Basen zu uberfuhren. Trisilikate und Metasilikate? 
^.sind in verschiedenen Hydratationsstufeh erhaltlich, die je-- 

doch bezuglich ihrer Eignung als gleichwertig anzusehen^ 
25 - sind. Diese. Silikate sind Salze einer sen wachen, Saure mitl 
4 einer starken Base und reagieren deshalb basisch. Das heiBt,^. 

• daB sie in Anwesenheit von Wirkstoffsalzen, die als schwa- 
^che Sauren zu betrachten sind, in die freien Kieselsauren : 
^uberfuhrt werden. Die freien Kieselsauren sind instabil und - 

30 regieren unter Wasserabspaltung weiter zu polymerem Sili- 
.iziumdioxid. Dadurch ist die Reaktion irreversibel und die 
'Umwandlung der Wirkstoffsalze in ihre freien Basen ist- 
^trotz der geringen Basizitat der Silikate vollstandig moglich. 
- Voraussetzung ist- natiirlich, daB zumindest die stochiome-. 
35 trisch notwendige Menge an Silikat verwendet wird. Die" 
' Tatsache, daB die Reaktion irreversibel ist, macht Silikate; 
^anderen Hilfsbasen wie z. B. Ethanolaminen uberlegen, da: 
:letztere Verbindungen iiber eine den Wirkstoffbasen ver- 
<gleichbare Basizitat verfugen und es deshalb lediglich zu. 
40 .Gleichgewichten kommt, bei denen eine nahezu quantitative! 
'Umwandlung des Wirkstoffsalzes in die freie Base nur unter ' 
'Verwendung eines Uberschusses* an Hilfsbase moglich ist. . 
Zudem konnen diese Hilfsbasen selbst in die Haut eindrin-: 
igen bzw. durch die Haut permeieren und zu lokalen Hautrei- 
45 «zungen bzw. toxischen Nebenwirkungen fiihren. 

c[0016]- Es ist uberraschend und unerwartet, dafi- Alkalime- 

• tallsilikate, insbesondere Tri- und Metasilikate des Natriums^ 
und Kaliums, fur diesen Zweck in organischen Losemitteln" 
•eingesetzt werden konnen, da sowohl die Wirkstoff salze als H 

50 auch die Silikate in diesen Losemitteln nur iiber eine sehr 
. geringe. Loslichkeit verfugen. 

' [0017] Die beste' Loslichkeit fiir diese Silikate wurden in 
■Methanol und Ethanol gefunden und zu lediglich 0,01 Gew.r 
% bestimmt; Trotzdem konnen sogar Losemittel mit noch- 
55 geringerer Loslichkeit fur Silikate wie z. B. Isopropanol, 
Aceton, Methylethylketon, Ethylacetaf und Mischungen der 
T *genannten Losemittel verwendet werden. - 
, [0018] Uberraschend ist es zudem, daB es trotz dieser ge- 
ringen Loslichkeit gelingt, in akzeptablen Zeiten eine kom- 
60 : plette Umwandlung der Wirkstoffsalze in ihre freien Basen 
zu erreichen; Normalerweise dauert die komplette Um- 
wandlung- bei Raumtemperatur lediglich ca. 2-3 Tage; sie' 
kann durch Temperaturerhohung auf ca. 35-40°C auf ca. 24 
Stunden verkurzt werden. Versuche, Silikate von Calcium 
65 oder Magnesium einzusetzen, scheiterten, da sie, bedingt 
durch die mehrwertigen Kationen, in organischen Losemit-- 
teln praktisch unloslich sind. Als ebenso unbrauchbar haben 
sich basische aluminiumhaltige Mischsilikate erwiesen. 
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[0019] Die Vollstandigkeit der Umwandlung kann mikro- 
skopisch kontrolliert werden. 1st die Umwandlung abgelau- 
fen, lassen sich keine der in organischen Losemitteln 
schwerloslichen Kristaile der Wirkstoffsalze mehr erken- 
nen. 5 
[0020]- Fur die Herstellung von Matrixsystemen ist wich- 
-tig, daB die Losemittel, die zur Umsetzung verwendet wer- 
den, gut vertraglich mit den in-organischen Losemitteln ge- 
iosten Klebern sind. 

"[0021] Dies ist bei den oben geriannten Losemitteln der 10 
•Fall, jedoch ist die genannte Auswahl nur beispielhaft. 
[0022] Reaktionsprodukte der Alkalisilikate sind Silizi- 
umdioxid und das Natrium- bzw. Kaliumsalz der im Wirk- 
stoff enthaltcncn Saurc. Siliziumdioxid ist eine Verbindung,^ 

* die als absolut untoxisch zu betrachtenist. Es ist deshalb aus; 15 
^toxikologischer Sicht nicht notig, Siliziumdioxid aus der} 
; Wirkstofflosung zu entfernen. Sollte es aus technischer Sicht' 

* notwendig sein, ist lediglich ein Filtrationsschritt vorzuse- . 
•hen. 

* [0023] Auch die basischen Silikate selbst sind als prak-- 20 
tisch untoxisch anzusehen. Sie werden problemlos in vielen , 

t Industrie- oder Haushaltreinigem eingesetzt, um den pH- 

* Wert des Reinigers basisch zu stellen. Die einzige Reaktion;. 
die moglicherweise zu erwarten ist, ist eine Hautreizung^ * 
aufgrund ihrer Basizitat. Da jedoch ihre Loslichkeit in den. 25 

" fur Matrixsysteme verwendeten Polymeren bzw. Reservoir- - : 
formulierungen gering ist, ist auch dies normalerweise nichtV 
zu befurchten. Erst bei sehr groBen Konzentrationen, die? 
^dazu fuhren, daB in Matrixsystemen die ungelosten Silikat— 
kristaile in Kontakt mit der Haut kommen, sind lokale Haut- 30 
< rcizungen zu befurchten. Durch Filtration ist allerdings ein 
'UberschuB an Silikaten in der umgesetzten Wirkstofflosung j 
sehr leicht zu entfernen. Der Filtrationsschritt. empfiehlt. 
sich, auch wenn der Wirlcstoff in Gegenwart vori basischen 
vSubstanzen zu Instabilitaten neigt. Nach Filtration ist der: 35 
pH-Wcrt in der ITS -Matrix bzw. im Reservoir von Reser- - 
voirsystemen - wenn keine weiteren pH-Regulatoren zuge- 
setzt wurden - nur durch die Basizitat des WirkstofTs selbst 
; bestimmt. * 
?[0024] Die Verwendung von basischen Alkalimetallsal- 40 
*zen, insbesondere Alkalimetallsilikaten, und spezielLMeta-- 
und Trisilikaten des Natrium bzw. Kaliums zur in-situ Um-^ 
wandlung von Salzen basischer Wirkstoffe in. die freien. 
Wirkstoffbasen wahrend der Herstellung von transdermalen 
ztherapeutischen- Systemen stellt eine erhebliche Verbesse-r 45 
rung gegenuber dem Stand 'der Technik dar. Die Umwand-- 
lung geschieht unter sehr milden Bedingungen und es ist? 
nicht notwendig, die Wirkstoffbase zu isolieren bzw. die Re-; 
aktionsprodukte der Hilfsbase abzutrennen. Eventuell un- 
verbrauchte UberschuBmengen der Silikate brauchen eben- 50 
falls nicht abgetrennt zu werden, da infolge der Einarbeitung* 
in das transdermal System keinerlei 1 Nebenwirkungen zu 
befurchten sind. 

Beispiele 55 
Beispiel 1 

[0025] 20 g (-)-5,6,7,8-Tetrahydro-6-[propyl[2-(2-thie- 
nyl)ethyl] amino]-l-naphthol-hydrochlorid werden zusam- 60 
men mit 8,0 g Natriummetasilikat oder 9,1 g Natriumtrisili- 
kat in 35 ml Ethanol uber 48 Stunden bei Raumtemperatur 
geriihrt. Optional wird die Wu-kstofflosung nun filtriert und- 
6,0 g Poly vinylpyrrolidon in Form einer 25 Gew.-%igen L6- 
sung in Ethanol und 250 g einer 70%igen Losung eines 65 
aminresistenten Sihkonklebers in Heptan zugegeben und die 
Masse anschlieBend durch mechanisches Riihren homogeni- 
siert. 



[0026] AnschlieBend wird die Masse zur Herstellung der 
Pflastermatrix auf eine geeignete, abhasiv ausgeriistete Folie 
-beschichtet und die Losemittel durch 20 miniitiges Trocknen 
"bei 50°C entfernt. Das Beschichtungsgewicht des getrock- 
neten Matrixfilms liegt bei 50 g/m 2 . 

. [0027] Der getrocknete Matrix film wird mit einer 23 um 
dicken Polyesterfolie kaschiert. Die einzelnen Pilaster wer- 
den aus dem Gesamtlaminat gestanzt. 

Beispiel 2 

%[0028] 25 g (-)-5,6,7,8-Tetrahydro-6-[propyl[2-(2-thie- 
nyl)emyl] amino]- 1-naphthol-hydrochlorid werden. zusam- 
men mit 14,7 g Natriummetasilikat oder 16,8 g Natriumtri- 
silikat in 40 ml Ethanol uber 48 Stunden bei Raumtempera- 
tur geriihrt. Optional wird die Wirkstofflosung nun filtriert- 
xund 9,2 g Oleylalkohol, 63,2 g einer 52%igen Losung eines". 
: Polyacrylatklebers und 22,8 g einer 40 Gew.-% Ldsung von, 
:Eudragit E 100 zugegeben und die Masse. anschlieBend 
durch mechanisches Riihren homogenisiert. 
^ [0029] AnschlieBend wird die Masse zur Herstellung der 
Z Pflastermatrix auf eine geeignete, abhasiv ausgeriistete Folie 
♦beschichtet und die Losemittel durch 20 miniitiges Trocknen . 
bei 50°C entfernt. Das Beschichtungsgewicht des getrock- 
neten Matrixfilms liegt bei 80 g/m 2 : 

;[0030], Der getrocknete Matrixfilm wird mit einer 23 um 
dicken Polyesterfolie kaschiert. Die einzelnen Pflaster wer-. 
den aus dem Gesamtlaminat gestanzt. 

Beispiel 3 

[0031] 50 g S copolami nhydrobromid werden zusammen 
mit 13,8 g Natriummetasilikat oder. 15,7 g Natriumtrisilikat 
in 40 ml Ethanol iiber 48 Stunden bei Raumtemperatur ge- 
riihrt. Optional wird die Wirkstofflosung* nun^ filtriert und 
32gOlsaure und 480 g einer 52%-igen Losung eines Poly- 4 
acrylatklebers zugegeben und die Masse anschlieBend durch 
mechanisches Riihren homogenisiert. 
[0032] AnschlieBend wird/ die Masse zur Herstellung der 
Pflastermatrix auf eine geeignete, abhasiv ausgeriistete Folie 
beschichtet und die Losemittel durch 20 miniitiges Trocknen; 
bei 50°C entfernt. Das Beschichtungsgewicht des getrock- 
neten Matrixfilms liegt bei 90 g/m 2 . 
[0033] Der getrocknete Matrixfilm wird mit einer 23 um 
dicken Polyesterfolie kaschiert. Die einzelnen Pflaster wer- 
den aus dem Gesamtlaminat gestanzt. 

Patentanspriiche 

1. Verfahren zur Herstellung von transdermalen Syste- 
»men mit freien Wirkstoffbasen, die aus dem System 
durch Diffusion freigegeben werden, dadurch ge-- 
vkennzeichnet, daB die freie Wirkstoffbase in situ wah- 
-rend des Herstellungsprozesses ausgehend von Wirk- 
stoffsalzen durch Umsetzung mit einem basischen Al- 
kalimetallsalz auf Basis von Silikaten gebildet wird. 

2. Verfahren zur Herstellung von transdermalen Syste- 
-men mit freien Wirkstoffbasen nach Anspruch 1, da- 
durch gekennzeichnet, daB das Silikat ein Natrium- 
oder Kaliumsilikat ist. 

3. Verfahren zur Herstellung von transdermalen Syste- 
men mit freien Wirkstoffbasen nach Anspruch 1 oder 2, 
dadurch gekennzeichnet, daB das Silikat ein Tri- oder 
Metasilikat ist. 

4. Verfahren zur Herstellung von transdermalen Syste- 
men mit freien Wirkstoffbasen nach einem oder mehre- 
ren der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Umsetzung in einem organischen Lo- 
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semittel erfolgt. 

5. Verfahren, zur Herstellung von transdermalen Syste- 
men mit freien Wirkstoffbasen nach Anspruch 4, da- 
durch gekennzeichnet, daB das organische Losemittel' 
aus Ethanol, Methanol, Methylethylketon, Isopropa- 5 
nol, Ethylenglykol,^ Propylenglykol' oder deren Mi- 
schungen besteht: 

6. Verfahren. zur Herstellung transdermaler Systeme 
nach Anspruch. 4, dadurch gekennzeichnet, daB das 

- WirkstofFsalz mit dem basischen Alkalimetallsalz in 10 
dem organischen Losemittel suspendiert wird, die L6- 
sung bis zur quantitativen Umsetzung des Wirkstoffsal- 
zes geruhrt wird und anschlieBend zur Herstellung ei- 

<ner transdermalen Verabreichungsform einer in einenv 
organischen Losemittel gelosten Polymermasse zuge- 15 
setzt wird: 

7. Verfahren zur Herstellung von transdermalen Syste- - 
:men nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB r - 

die Wirkstoffldsung einem in einem organischen Lo- 
sungsmittel gelosten polymeren Kleber zugesetzt wird.-: 20 

* 8. Verfahren zur Herstellung von transdermalen Syste- 
"men nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB ~ 
. die Losung oder Suspension des basischen Alkalime-c 

: tallsalzes und des Wirkstoffsalzes nach Umsetzung und/ 
vor Zugabe zur Polymermasse filtriert wird. 25 
9. Verfahren zur Herstellung eines transdermalen Sy-* 
stems nach Anspruch 7 oder 8,. dadurch gekennzeich--. 

-net, daB die Polymermasse zur Herstellung eines Ma-~ 
trixsstems auf eine abhasiv ausgerustete' Folie be-, 
schichtet wird, die Losemittel. durch Trocknen entfernt^30 
werden, der getrocknete Film mit einer geeigneten Fo- 

, lie kaschiert wird und aus dem entstandenen Larninaf 

*die transdermalen Systeme ausgestanzt werden. 

" 10: Verfahren zur Herstellung eines transdermalen Sy- 
stems nach Anspruch 7 oder 8, dadurch gekennzeich- 35 

* net,- daB die Losung- nach erfolgter Umsetzung' desT 
Wirkstoffsalzes und insbesondere dem Zusatz von wei- - 
teren Hilfsstoffen zur vHerstellung eines- Reservoirsy- 

- stems in einen Beutel, bestehend aus einer undurchlas-- 
*sigen Ruckschicht und einer zumindest fur den Wirk-; 40 
: stoff durchlassigen Membran, gefullt wird, 

ill. Verfahren zur Herstellung eines transdermalen Sy- 
stems nach Anspruch-10, dadurch gekennzeichnet, daBj 
die Membran des Beutels mit einer Kleberschicht zur" 
' Haftung auf der Haut- versehen wird. 45 
12. Verfahren. zur Herstellung 1 von transdermalen Sy- 
j stemen* mit*; Wirkstoff nach • Anspruch 1 , dadurch* ge- 
: kennzeichnet, daB der Wirkstoff zur Gruppe der Anti- 
« hypertonika, Antiemitika, Anti-Parkinsonmittel, Anti- 
depressiva, Antiasthmatika, Analgetika oder Antialler- 50 
: gika gehort.. 

9 13. Verfahren zur Herstellung eines transdermalen Sy- 
stems nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB. 
der Wirkstoff ein D2-Agoriist und speziell (->5,6,7,8- 
Tetrahydro-6-[propyl[2-(2-thienyi)ethyl]amino]-l- 55 
naphthol ist. 
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